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PECULIARITIES AND DISORDERS OF ENERGY METABOLISM IN CHILDREN ORGANISM UNDER ACETONEMIA CONDITIONS 
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Key words: acetonemia condition, hypoglycemic ketoacidosis, hyperinsulism glucogenesis.
The review contains data concerning modern conception on etiopathogenic mechanisms of the development of acetonemia condition in 
children. It's proved, that acetonemia symptom arises under the influence of polyetiological factors. Pathogenetic chains of ketoacidosis 
has been examined in details that can be used for further search of adequate treatment of acetonemia conditions in children and their 
prevention.
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РОЛЬ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО МЕТАБОЛИЗМА В ПАТОГЕНЕЗЕ РАНЕВОГО ПРОЦЕССА
Костенко В .А ., Крышталь H.R., Мищенко A.B., Оренчук Е.П., Щиров A.B., Хмилъ Е.В.
Украинская медицинская стоматологическая академия, М3 Украины г.Полтава,
Национальный медицинский университет им. А.А,Богомольца, М3 Украины г.Киев
В статье проанализированы современные взгляды на роль окислительного метаболизма в пато­
генезе. раневого процесса. Отмечается, что развитие окислительного стресса при раневом вос­
палении является универсальным сигналом для репаративпо-регенераторных процессов. В то 
же время высокая интенсивность радикальных окислительных процессов ингибирует пролифе­
рацию, причем мутагенное действие активных форм кислорода может быть причиной злокаче­
ственного перерождения клеток или их апоптотической гибели. Сделан вывод, что отмечаемая 
в литературе важная роль окислительного метаболизма в патогенезе раневого процесса создает 
теоретические предпосьтки для разработки современных методов фармакологической регуля­
ции заживления ран.
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Образование активных форм кислорода (АФК) -
О 2 , Н2О2, ОН , N 0 ', ВО 2 и др.) -  является неотъем­
лемым атрибутом функционирования живых клеток в 
организмах человека и животных. В патогенезе ране­
вого процесса АФК играют существенную роль в про­
цессах инициации воспаления, формирования экссу­
дата и пролиферации, оказывают цитотоксическое и 
иммунорегуляторное действие [6,30]. Уже на стадии 
первичной альтерации авторы отмечают окислитель­
ные реакции с участием АФК —  ПОЛ мембран и акти­
вацию эндотелиальных ферментативных систем син­
теза АФК [30]. Существует мнение, что процессы ПОЛ 
выступают в качестве обязательного компонента об­
щего адаптационного синдрома [8].
Если первичными продуктами ПОЛ в мембранах 
являются гидропероксиды, то дальнейшее окисление 
приводит к образованию биологически активных аль­
дегидов (2-алкеналей и 4-гидроксиалкеналей). В от­
ношении лейкоцитов данные соединения обладают 
высокой хемотаксической активностью. В то же время, 
продукты ПОЛ не только усиливают направленную 
миграцию нейтрофилов, но могут и ингибировать ее, 
что способствует формированию лейкоцитарного экс­
судата в месте повреждения [30]. Другие источники 
АФК на стадии первичной альтерации —  эндотелий- 
связанные ферменты ксантиноксидаза, КЮ-синтаза и 
экстрацеллюлярная супероксиддисмутаза [6,30].
Образование ЫО-радикалов эндотелиальными 
клетками является важным компонентом физиологи­
ческой регуляции тонуса сосудов и предупреждения 
тромбообразования: так, показано, что N 0 ’ ингибиру­
ет агрегацию тромбоцитов и адгезию нейтрофилов’ к 
эндотелию сосудов [18,41]. 3  эндотелиоцитах за на­
работку N 0 ' отвечает конституциональная N 0- 
синтаза, активация которой происходит в ответ на 
действие вазоактивных соединений (ацетилхолина, 
гистамина, норадреналина и др.) или изменение па­
раметров кровотока (скорость, рО?, пульсовое давле­
ние) [10]. В эндотелиальных клетках также выявляется 
ксантиндегидрогеназа, которая может переходить в 
оксидазную форму, что сопровождается резким уси­
лением продукции О 2 и Н2О2 [36].
N 0 ' и О - малоактивные радикалы, однако эф-
фективно взаимодействуют между собой с образова­
нием реакционного пероксинитрита: О ~2 + N 0 ' 
01400 ' [27,37]. Последний способен порождать цеп­
ные реакции СРО, вызывать однонитевые разрывы и 
резко усиливать образование 8-
гидроксидезоксигуанозина в ДНК, ингибировать мито­
хондриальное дыхание. Пероксинитрит рассматривае­
тся как главный цитотоксический агент, образующийся 
в динамике воспаления.
Если на стадии первичной альтерации наблюдает­
ся ингибирование Г'Ю-радикалов, что вызывает вазо- 
констрикцию [30], то в дальнейшем под действием 
цитокинов и/или бактериальных липополисахаридов в 
клетках активируется индуцибельная МО-синтаза [17]. 
Активность ее в 100-1000 раз выше активности кон­
ституционального изофермента. Максимальная ско­
рость синтеза Г^О-радикалов макрофагами грызунов 
—  100 нмоль/ч на 1 мг клеточного белка, в пересчете 
на одну клетку это составляет около 10 миллионов 
молекул N 0 ' в секунду [6]. Экспрессия индуцибельной 
ЫО-синтазы не ограничена только иммунокомпетент- 
ными клетками —  макрофагами и гранулоцитами. В 
фибробластах, гладкомышечных клетках, гепатоцитах, 
нефроцитах, кардиомиоцитах, хондроцитах, (3 - 
клетках поджелудочной железы также выявляется 
указанный фермент [10,38], и они могут становиться 
эффективными источниками ЫО-радикалов.
Высокий уровень продукции ЫО-радикалов (ло­
кальная концентрация N 0 может возрастать более 
чем в 100 раз [6]) индуцибельной МО-синтазой приво­
дит к неконтролируемой вазодилятации сосудов в оча­
ге воспаления, в результате чего усиливается крово­
снабжение, необходимое для удаления токсических 
продуктов, а в дальнейшем - для поступления нужных 
для репарации компонентов.
Увеличение продукции N 0 ' может приводить, с од­
ной стороны, к перераспределению белков из раство­
римого в мембранно-связанное состояние, что благо­
приятствует активации ферментных систем, участву­
ющих в синтезе АТФ и процессах пролиферации (на­
пример, каскада реакций, контролируемых протеинки-
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назой С) [22]. Эти механизмы лежат в основе адаптив­
ных изменений при повышении функциональной на­
грузки и/или гипоксии и соответствуют стадии мобили­
зации (активации) общего адаптационного синдрома
[10]. С другой стороны, по мере накопления N 0 ' и из­
менения соотношения между цАМФ и цГМФ в сторону 
повышения последнего, мобилизация сменяется инги­
бированием, что в итоге может приводить к развитию 
состояния дезадаптации (необратимых повреждений).
Важный источник АФК при воспалении —  фагоци­
тирующие клетки. Стимуляция фагоцитов приводит к 
развитию метаболического "взрыва", который сопро­
вождается усилением окисления глюкозы и синтезом
О 2 в результате активации мембраносвязанной 
НАДФН-океидазы [14.30]. На экспериментальной мо­
дели артрита, индуцированного у мышей перхроматом 
калия, было показано, что ингибиторы НАДФН- 
оксидазы (дефинилиодоний и стауроспорин) в фаго­
цитирующих клетках снижали развитие воспалитель­
ного отека [29]. Аналогичный противовоспалительный 
эффект наблюдается при действии антибиотиков, 
способных ингибировать НАДФН-оксидазу (амикаци- 
на, цефалотина, цефалексина, доксициклина, ампи­
циллина, амоксициллина, клиндамицина, рокситроми- 
цина, окситетрациклина, тетрациклина, рифампицина, 
фузидина) [7]. Поэтому экссудация во многом зависит 
от интенсивности и соотношения образования разных 
форм АФК, индуцирующих повреждение эндотелиоци- 
тов, а также от состояния АО защиты эндотелия.
Эффективными модуляторами синтеза АФК фаго­
цитирующими клетками в очаге воспаления являются 
цитокины. Последние либо прямо воздействуют на 
генерацию АФК, либо активируют клетку таким обра­
зом, что ответ ее на последующие стимулы усилива­
ется ("прайминг"). Цитокины, обладающие провоспа- 
лительным эффектом (гранулоцитарный и гранулоци- 
тарно-макрофагальный колониестимулирующие фак­
торы (Г-КСФ и ГМ-КСФ), фактор некроза опухолей-а 
(Ф Н О -а ), интерферон-у, интерлейкины (ИЛ) -1, -2, -6 , 
-8  и фактор активации тромбоцитов), праймируют фа­
гоциты и усиливают продукцию О 2 , и N 0 ' радикалов 
[25], в то время как антивоспалительные (росгтранс.- 
формирующие факторы, ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13) снижают 
синтез АФК. Предполагается, что механизм действия 
Г-КСФ, ГМ-КСФ и ИЛ-8  связан с активацией в-белков 
8 нейтрофилах человека [1, 20]. ФНО-а и интерферон- 
у прямо индуцируют экспрессию генов, кодирующих 
синтез тяжелой цепи (дрУ1-рЬох) цитохрома Ьб58 и  ци­
тозольных факторов р47-рЬох и р6/-рЬох НАДФН- 
оксидазной системы [1,13].
Примечательно, что регуляторное действие цито- 
кинов при воспалении частично может реализовы­
ваться через активацию продукции АФК. Вместе с тем, 
последние сами способны индуцировать синтез неко­
торых цитокинов (в частности, ИЛ-6 , ИЛ -8  и ИЛ-2) 
[15,21].
Исследования на клеточных культурах показыва­
ют, что на АФК приходится от 20 до 90% (в зависимос­
ти от штамма бактерий) микробицидного потенциала 
фагоцитирующих клеток. Гранулоциты имеют на воо­
ружении три эффективных ферментативных системы 
синтеза АФК: НАДФН-оксидазу, пероксидазы (миело- 
пероксидаза в нейтрофилах и эозинофильная перок- 
сидаза в эозинофилах) и индуцибельную ЫО-синтазу 
[34]. В макрофагах преимущественно представлены 
НАДФН-оксидаза и ЫО синтаза; пероксидазы высво­
бождаются из клеток при трансформации моноцитов в 
макрофаги [6 , 19]. Активация фагоцитов в зоне воспа­
ления способствует (через АФК и гидролазы) элими­
нации собственных поврежденных клеток и бактериа­
льных клеток, а выделение ИЛ-6  стимулирует секре­
цию печенью в кровь ограничителей деструкции анти- 
протеаз и церулоплазмина.
Выработка медиаторов воспаления резко возрас­
тает при нарушении кислородного режима тканей (в
условиях ишемии, реперфузии, циркуляторных расст­
ройств в стадию экссудации воспалительного процес­
са). Развивающаяся при этом тканевая гипоксия спо­
собствует усилению продукции провоспалительных 
цитокинов (в частности, ФНО-а, ИЛ-1, ИЛ-6 , ИЛ-8 ), 
АФК, активации циклооксигеназы-2 и связанного с ней 
арахидонового каскада [15,16,32,40]. Усиление синте­
за N 0  в этих условиях происходит как за счет уже 
имеющегося фермента ЫО-синтазы, так и за счет уве­
личения синтеза последнего с!е п о у о  [5, 28].
Повышенный уровень синтеза АФК индуцирует по­
вреждение белков, липидов и нуклеиновых кислот. 
Модификация белков вызывает появление у них анти­
генных свойств; образующиеся иммунные комплексы, 
в свою очередь, стимулируют продукцию АФК фагоци­
тами,
В очаге воспаления происходит дегрануляция ней- 
трофилов и зозинофилов и высвобождается большее 
количество катионных белков, дефенсинов, фермен­
тов. Пероксид водорода в нетоксических концентра­
циях синергично с катионными белками индуцирует 
гибель клеток в культуре [6].
В настоящее время накопилось много данных, 
свидетельствующих об участии радикальных окисли­
тельных реакций в механизмах репаративной регене­
рации. Так, активные кислородные метаболиты необ­
ходимы на этапе трансляции синтеза белка [4].
В литературе отмечается, что АФК включаются в 
регуляцию клеточной регенерации уже в самом нача­
ле раневого процесса. Так, супероксидный анион- 
радикал усиливает митоген-индуцированную проли­
ферацию В-лимфоцитов; в низких концентрациях (ког­
да в среде образуется 0,02 нмоль/мин О 2 ) стимули­
рует пролиферацию фибробластов в культуре, однако 
при высоких концентрациях (скорость образования 2 
нмоль/мин) -  ингибирует ее [6].
Характер регуляции пролиферативных процессов с 
участием АФК в высокой степени зависит от концент­
рации последних. Так, в концентрации Ю М  пероксид 
водорода усиливает пролиферацию фибробластов, а 
в концентрации 10 М угнетает ее [6 ]. Синглетный 
кислород цитотоксичен, однако, как показано на куль­
туре человеческих фибробластов, при действии О 2 
экспедируется мРНК интерстициальной коллагеназы, 
в то же время синтез тканевого ингибитора металлоп- 
ротеиназ не изменяется. Это может быть причиной 
наблюдаемого при воспалении дисбаланса синтеза 
коллагеназы и ее ингибитора.
ЫО-радикапы ингибируют пролиферацию лимфо­
цитов, индуцированную Т- и В-клеточными митогена- 
ми, поэтому высокий уровень их генерации макрофа­
гами при некоторых инфекционных патологиях и тра­
вмах, а также в процессе роста аденокарциномы у 
крыс связывается с иммуносупрессией. Образующий­
ся при стимуляции фагоцитов оксид азота также инги­
бирует пролиферацию гладкомышечных клеток сосу­
дов, клеток костного мозга и опухолевых клеток 
[26,39].
Предполагается, что в основе антипролифератив- 
ного действия N 0 ' может лежать инактивация же­
лезосодержащих ферментов, отвечающих за биосин­
тез АТФ и репликацию ДНК (аконитазы, железосерных 
кластеров, цитохромов, рибонуклеотидредуктазы), 
либо повреждение ДНК [24,35]. N 0 ' как и пероксид 
водорода ингибирует глицеральдегид-3-
фосфатдегидрогеназу — ключевой фермент гликоли­
за и тем самым усиливает биоэнергетическую недо­
статочность [31].
Отметим, что процессы внутриклеточной регене­
рации в высокой степени энергозависимы. При сниже­
нии концентрации макроэргов на 50% почти полнос­
тью прекращается синтез РНК и белка даже в покоя­
щейся клетке [3].
Нарушения пролиферативных процессов с участи­
ем N 0 ’ могут быть также связаны с опосредованным
120
Актуальні проблеми сучасної медицини
пероксинитритом нитрозированием тирозина [23], что 
приводит не только к деструкции многих структурных и 
ферментных белков, но и к блокированию передачи 
митогенного сигнала в системе пострецепторного соп­
ряжения, включающей в качестве компонента тирози- 
новую киназу.
Возможно также, что антипролиферативный эф­
фект N 0 ' опосредуется через регуляцию продукции 
определенных цитокинов, в частности ИЛ-ір, ИЛ-6, ИЛ- 
8, продуктов циклооксигеназного окисления, ингиби­
рование синтеза которых хорошо коррелирует с уве­
личением уровня продукции N 0 ' и внутриклеточного 
цГМФ [22,24].
Влияние СРО на репаративные процессы связы­
вают также с инициацией пероксидного повреждения 
нуклеиновых кислот. В ядро АФК могут поступать в 
виде "криптокомплексов" (стабилизированные АФК)
[11] или в виде липидных пероксидов (реагирующих с 
ионами переменной валентности) ядерной мембраны, 
которая может контактировать с хроматином [2] осо­
бенно при митозе. Наличие в ядре НАДФН, НДЦФН- 
цитохром-Р45о-(с)-редуктазы, ионов железа [9], миело- 
пероксидазы (в ядре гранулоцитов), других оксидоре- 
дуктаз [12] создает условия соокисления компонентов 
ДНК.
Подвергаясь окислительной модификации, белки 
становятся более чувствительными к протеолизу. В 
них происходит окисление пероксида водорода суль- 
фгидрильных групп в дисульфидные мостики, особен­
но в активных центрах ферментов ((ч!а+/К +-АТФ-азы), 
окисление гидроксилом ароматических остатков ами­
нокислот, окисление гидрофобных радикалов амино­
кислот с образованием оксогрупп, сшивание нитей 
белка путем образования димеров тирозина, сшива­
ние нитей белка с нуклеиновыми кислотами, модифи­
кация пептидной группировки с ее разрывом В боль­
шей степени повреждаются белки, содержащие мета­
ллы, в частности коллагеназа [33].
Приведенные примеры показывают, что развитие 
окислительного стресса при раневом воспалении яв­
ляется универсальным сигналом для репаративно- 
регенераторных процессов. Причем окислительный 
стресс средней интенсивности приводит к индукции 
клеточной пролиферации, а высокая интенсивность 
радикальных окислительных процессов ингибирует 
пролиферацию [34]; при этом мутагенное действие 
АФК может быть причиной злокачественного перерож­
дения клеток или их апоптотической гибели [5,11].
Таким образом, отмечаемая в литературе важная 
роль окислительного метаболизма в патогенезе ране­
вого процесса создает теоретические предпосылки 
для разработки современных методов фармакологи­
ческой регуляции заживления ран.
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РОЛЬ ОКИСНОГО МЕТАБОЛІЗМУ В ПАТОГЕНЕЗІ РАНОВОГО ПРОЦЕСУ 
Костенко В.О., Кришталь М.В., Міщенко А.В., ОренчукЕ.П. ЩировА.В. Хміль О.В.
Ключові слова: окисний метаболізм, активні форми кисню, рановий процес, загоєння ран.
У статті проаналізовано сучасні погляди на роль окисного метаболізму в патогенезі ранового процесу. Відзначається, що розви­
ток окисного стресу при рановом запаленні є універсальним сигналом для репаративно-регенераторних процесів. У той же час 
висока інтенсивність радикальних окисних процесів пригнічує проліферацію, причому мутагенна дія активних форм кисню може 
бути причиною злоякісного переродження кліток або їхньої апоптотичної загибелі. Зроблено висновок, що відзначена в літера­
турі важлива роль окисного метаболізму в патогенезі ранового процесу створює теоретичні передумови для розробки сучасних 
методів фармакологічної регуляції загоєння ран.
S u m m a ry
ROLE OF OXIDATIVE METABOLISM IN PATHOGENY OF WOUND PROCESS 
Kostenko V.A., KryshtaP N.V., Mishchenko A.V., Orenchuk E.P., Shcirov A.V. Khmil’ E.V.
Key words: oxidative metabolism, active forms of oxygen, wound process, wound healing.
The article focuses on the analysis of contemporary views up on the role of oxidative metabolism in the pathogeny of wound process. It 
is emphasized, that the development of an oxidative stress under wound inflammation is a universal signal for reparative-regenerative 
processes. A t the same time the high intensity of radical oxidative processes inhibits proliferation, and the mutagenic action of the active 
forms of oxygen can cause a malignant degeneration of cells or their apoptotic death. It should be concluded that the important role of 
oxidative metabolism in the pathogeny of wound process, underlined in the literature, creates the necessary theoretical prerequisites for 
the development of modem methods of the pharmacological regulation of wound healing.
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ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У БОЛЬНЫХ С 
ХРОНИЧЕСКИМ ЛЕГОЧНЫМ СЕРДЦЕМ
Треумова С .И .
Украинская медицинская стоматологическая академия М3 Украины, г. Полтава
Проведен обзор литературы относительно функциональных и анатомических основ развития 
легочной гипертензии у больных с ХЛС на фоне хронической обструктивной патологии легких. 
Собственные исследования подтверждают значимость гиперкоагуляции, снижения антиокси- 
дантной защиты, нарушений свободнорадикального окисления липидов, данных изучения оксида 
азота, эндотелина-1 в развитии легочной гипертензии у больных с ХЛС.
Ключевые слова: хроническое легочное сердце, легочная гипертензия, бронхиальная обструкция, гипоксия, эндотелиальная 
дисфункция.
Несмотря на многочисленные исследования отече­
ственных и зарубежных авторов, проблема хроническо­
го легочного сердца (ХЛС) является одной из актуаль­
ных и нерешенных проблем клинической медицины, 
представляет большой теоретический и практический 
интерес [7, 5, 10, 20].
Под ХЛС следует понимать гипертрофию и дилата- 
цию правых отделов сердца, возникающую в результа­
те гипертензии малого круга кровообращения вследст­
вие заболеваний бронхов и легких, поражений легоч­
ных сосудов или деформации грудной клетки [9].
Гипертензия в малом круге кровообращения являе­
тся ведущим синдромом больных с ХПС и, как опреде­
ляют, [10] составляет самую неотложную проблему 
современной медицинской науки в пульмонологии.
Легочная гипертензия (ЛГ) является основной при­
чиной развития ХЛС, способствует возникновению сер­
дечной недостаточности (СН) у этих больных, ранней 
инвалидизации и смертности. Она постоянно наблюда­
ется у больных хроническими обструктивными заболе­
ваниями легких (ХОЗЛ) и может быть латентной уме­
ренной, значительной или резко выраженной.
Н.Р. Палеев, 1990, дополняя классификацию легоч­
ного сердца Б.Е. Вотчала, 1964, предлагает выделить 
три стадии ЛГ (транзиторную, стабильную и стабиль­
ную с недостаточностью кровообращения), несколько 
отличающуюся от классификации ЛГ, предложенную в 
1976 году Л.Ф. Коноплевой [4] (лабильная, стабильная и 
необратимая ЛГ со склерозом легочной артерии).
В.П. Сильвестров с соавт., 1991 [14] на основании 
результатов клинико-функциональных исследований
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